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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ヒト好中球のアポトーシスに対するIFN-γ （interferon-γ）の作用とその作用機序を解析した。 
【方法】健常成人の末梢血から好中球を単離した。好中球のアポトーシスは生細胞数の算定及びDNAの断片化
をフローサイトメーターで測定することにより評価した。蛋白質の発現はWestern blottingにより解析した。 
【結果】ヒト好中球を in vitroで培養すると自然にアポトーシスを起こした。G-CSF (granulocyte 
colony-stimulating factor) は好中球に作用して抗アポトーシス作用を示した。IFN-γも同様に好中球に作
用して抗アポトーシス作用を示した。G-CSF及びIFN-γの抗アポトーシス作用はcycloheximideにより完全に
抑制され、蛋白質合成依存性であった。IFN-γはERK （extracellular signal-regulated kinase）のリン酸
化を誘導しなかったが、STAT1 （signal transducer and activator of transcription 1）およびSTAT3のリ
ン酸化を誘導した。STAT3のリン酸化に関してはG-CSFと共通していた。IFN-γによるSTAT3のリン酸化は、
200 IU/mlですでに最大の効果を示した。また、10分間の刺激で効果は最大となった。G-CSFにより誘導され
る STAT3のリン酸化と抗アポトーシス作用は、AG490 （Janus kinase 阻害剤）によって阻害された。IFN-γ
により誘導されるSTAT3のリン酸化およびIFN-γの抗アポトーシス作用も、G-CSFと同様にAG490によって阻
害された。 
【結論】IFN-γはSTAT1と共にSTAT3を活性化し、ヒト好中球に作用して抗アポトーシス作用を示した。IFN-
γはG-CSFと同様にSTAT3の活性化を介して蛋白質合成依存性に抗アポトーシス作用を示すと考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
インターフェロン-γ（IFN-γ）刺激を受けたヒト好中球において活性化されるシグナル伝達系並びに好中
球のアポトーシスに対するIFN-γの作用を解析した。 
 ヒト好中球をin vitroで培養すると自然にアポトーシスを起こした。IFN-γは、顆粒球コロニー刺激因
子（G-CSF）同様、好中球に作用して抗アポトーシス作用を示した。G-CSFおよびIFN-γの抗アポトーシス作用
はcycloheximideにより完全に阻害された。このことは、これらのサイトカインによる抗アポトーシス作用が
蛋白質合成に依存していることを示している。G-CSF刺激により signal transducer and activator of 
transcription 3（STAT3）および extracellular signal-regulated kinase（ERK）のリン酸化が認められた。
しかし、STAT1のリン酸化は認められなかった。一方、IFN-γ刺激によりSTAT1およびSTAT3のリン酸化が認
められた。しかし、ERKのリン酸化は認められなかった。IFN-γにより誘導されるSTAT3のリン酸化は刺激後
10分で最大となり、200 IU/mlですでに最大の効果が認められた。IFN-γにより誘導されるSTAT3のリン酸化
および抗アポトーシス作用は、G-CSFにおけると同様、AG490（Janus kinase 阻害剤）によって阻害された。
これらの結果は、IFN-γが、すでに明らかにされているG-CSFと同様、STAT3の活性化を介して好中球に対す
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る抗アポトーシス作用を示すことを示唆している。 
本研究は、IFN-γ刺激によりヒト好中球において活性化されるシグナル伝達系並びに抗アポトーシス作用に
おけるSTAT3の関与の可能性を明らかにしており、炎症応答におけるIFN-γの新たな病態生理学的意義を明ら
かにしている。よって、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
